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betref f end : 



letraoyolisohe Verbindangen, Yerfahren zu deren Her- 
stellcmg and Arzneimittel, enthaltead diese Verbindungen, 



Die Erfindung betrifft neue biologiscb wirksame tetra- 
cyclische Verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung 
• und Arzneimittel, entttaltend diese Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft besonders Verbindungen der allge- 
meinen Pormel: 




in der 

A einen Pyridinring Oder einen halogensubstituierten 
Pyridinring , 

R>j ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom Oder eine 0^-0 
Allcyl-, - C 6 -Alkoxy-, 0 1 - Og-Alkylthio-, OEU, SH- 
Oder CP^-Gruppe, 
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R 2 ein Wasserstof f atom oder eine niedere Alkyl- Oder 

Aralkylgruppe und 
n und 

m jeweils 1, 2 Oder 3 bedeuten, wobei die Summe 
m + n 2, 3 Oder 4 ist, 
sowie deren Salze. 

Die Verbindung en der allgemeinen Formel I besitzen wert- 
voile biologisclie Eigenschaf ten: Sie besitzen besonders 
eine Wirksamkeit auf das zentrale Nervensystem (ZNS) und 
deutliche Antihistaminaktivitat , jedoch nur geringe 
oder keine Anti-serotoninaktivitat. 

Die erfindungsgemaBen Verbindung en konnen auf an sich 
bekannte Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Pormel I konnen z.B. hergestellt 
werden durcb BingschluB bei einer Verbindung der allge- 
meinen Pormel: 




(ID 



in der A, R^, R 2 , n und m die oben angegebene Bedeutung 
haben und 2 eine Hydroxylgruppe, eine veresterte oder 
eine veratherte Hydroxylgruppe oder ein Halogenatom 
(]?, CI, Br Oder J) bedeuten^ oder eines Salzes dieser 
Verbindung. Die veratherte Hydroxylgruppe kann vorzugs- 
weise eine niedere (0 1 - Cg-) Alkyloxygruppe sein; die 
veresterte Hydroxylgruppe ist vorzugsweise eine niedere 
aliphatische Acyloxygruppe, wie eine Acetoxygruppe oder 
eine Sulf onyloxygruppe, wie eine Tosyloxy- oder Mesyloxy- 
gruppe. 
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Die Kondensation wird unter stark dehydratisierenden 
(X = OH) Oder dehydrohalogenierenden (X = Halogen) Be- 
dingungen, vorzugsweise bei erhohter Temperatur, durchge- 
fxihrt. Dehydratisierungs- oder^e nachdem f Dehydrohalogenie 
rungsmittel , die zu dem Eeaktionsgemisch fiir diesen Zweck 
zugesetzt werden konnen, umfassen Sauren, wie Schwefel- 
saure, konzentrierte Salzsaure, Picrinsaure, Trifluor- 
essigsaure, Phosphorsaure, Polyphosphorsaure (PPA), 
Phosphoroxychlorid, Phosphortrioxid, Phosphorpentoxid 
und Lewis-Sauren, wie Aluminiumchlorid, Eisen-III-chlorid, 
Zinkchlorid, Zinnchlorid, Titanchlorid, Bortrif luorid, 
Antimonpentachlorid und Zirkontetrachlorid. 

Bevorzugte Dehydratisierungsmittel sind Schwef elsaure und 
Phosphorderivate , wie PPA und Phosphoroxychlorid. Als 
Dehydrohalogenierungsmittel wird vorzugsweise Aluminium- 
chlorid angewandt. Dieses Verfahren wird bevorzugt ange- 
wandt zur Herstellung von Verbindungen, bei denen m und n 
nicht gleichzeitig 1 sind. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel II sind neue 
Verbindungen und konnen auf verschiedene Weise herge- 
stellt werden. 

In dem Eeaktions schema A (Seite 5) ist eine der moglichen 
Bouten fiir die Herstellung der Ausgangssubstanzen II 
gezeigt. Die einzelnen Stufen beziehen sich alle auf an 
sich bekannte Eeaktionen. 

Ein anderes Herstellungsverf ahren, das im Hinblick auf 
die im wesentlichen analogen Verfahren zur Herstellung 
der Ausgangsverbindung in gewissem MaBe mit dem oben ange- 
gebenen Verfahren verwandt ist, besteht in einer 
Keduktion der Ketogruppe, einer Verbindung der allge- 
meinen Pormel III: 
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(III) 



in der A, , IL>, m und n die oben angegebene Bedeutung 
haben, oder einem Salz davon. 

Die Eeduktion der Ketogruppe zu der entsprechenden 
Methylengruppe wird auf an sick bekannte Weise erreicht, 
z.B. durch. eine Wolff-Kishner-, Huang-Minion- Oder 
Clemmensen-Eeduktion. Es konnen jedoch auch andere 
Verfahren angewandt werden, wie 

- Reduktion der Ketogruppe zu einer Hydroxylgruppe mit 
z.B. einem komplexen Metallhydrid und anschlieBende 
Eiitfernung der Hydroxylgruppe auf an sick bekannte 
Weise, z.B. durch. Umwandlung der Hydroxylgruppe in 
einen geeigneten -S.th.er, z.B. einen Tetrazolylather 
oder in einen geeigneten Ester, wie einen von einer 
Sulfon- oder Phosphor saure abgeleiteten Ester oder 
in ein Halogen und Abspaltung dieser Gruppen durch 
Hydro genolyse , 

- Umwandlung der Ketogruppe in ein Dialkylthioketal oder 
Alkylenthioketal und anschlieBende Hydrogenolyse. 

Die Verbindungen der Formel III sind ebenfalls neue Ver- 
bindungen und werden auf an sicb bekannte Weise herge- 
stellt. Durch eine einfache Inderung in dem fur die Aus- 
gangssubstanzen II angegebenen Heaktions schema konnen 
auch die Verbindungen III hergestellt werden (siehe 
Eeaktions schema. A (Seite 5). 



60 9.8 42/1047 



-5- 261U06 

Reaktionsschema A: Verbindungen II und III 




609842/1047 



28U406 



- 6 - 

Eixi vollstandig anderes, aber leicht anwendbares 
Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen besteht in einer EingschluBreaktion von 
einer Verbindung der allgemeinen Formel IV: 




(IV) 



in der A, E^ 1111(1 11 d-i® oben angegebene Bedeutung 

haben^oder einem Salz dieser Verbindung* 

Der EingschluB zur Eildung des heterocyclischen Einges 
(Eing D) kann auf die in der Literatur beschriebene 
Weise stattfinden, indem man eine Verbindung IV mit 
einem Eeagens der allgemeinen Pormel V: 

Z 1 " (0 Vm - Z 2 < V > > 

in der m die obige Bedeutung hat und und Z 2 gleich. 
Oder verscbieden sind und jeweils ein Halogenatom, eine 
Hydroxy- oder veratberte Oder veresterte Hydroxygruppe , 
wie eine niedere Alkoxygruppe , eine niedere aliphatische 
Acyloxygruppe oder eine Sulf onylgruppe bedeuten, urn- 
setzt. 

Beispiele fur Eeagentien V, die fur das angegebene Ver- 
fahren angewandt werden konnen, sind: Methylenchlorid, 
Methylenbromid, iLthylenbromid, Athylenjodid, Ithylen- 
chlorid , 1 -Ohl or-2-br om-athan , Propyl enchl orid , 
Propylenbromid, Methylendiol (Losung von Formaldebyd in 
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Wasser), l-Tosyloxy-3-brom-propan, 1 ,3-Diiaesyloxy- 
propan usw. 

Ein verwandtes Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
"besteht in einem RingschluB einer Verbindung der Formel 
VI: 




(VI) 



in der Z^, R^, R 2 , A, m und n die oben angegebene Bedeu- 
tung haben^oder einem Salz dieser Verbindung. 

Allgemein wird dieser RingschluB bei erhohter Tempera-bur, 
"vorzugsweise in Gegenwart eines Mittels zur Beschleunigung 
des Ringschlusses 4 durchgefuhrt. Wenn Z^ eine Hydroxy- 
gruppe ist, kann der RingschluB beschleunigt werden durch 
Zugabe eines Dehydratisierungsmittels, wie oben ange- 
geben. Wenn Z^ ein Halogenatom ist, wird die RingschluB- 
reaktion vorzugsweise durchgefuhrt durch Zugabe einer 
Base, wie Pyridin Oder Triathylamin. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel VI konnen bei der 
in dem oben beschriebenen Verfahren angegebenen Reaktion 
isoliert werden, wenn man von einer Verbindung der Pormel 
IV- und einem Reagens V als Ausgangssubstanzen ausgeht. 
Ublicherweise konnen sie jedoch bequemer auf die in dem 
Reaktionsschema B auf Seite 11 angegebene Weise herge- 
stellt werden. 
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Ein anderes Verfahren zur Herstellung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen besteht in einer Eeduktion einer 
Oder mehrerer Oxo- oder Thiogruppen bei einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel VII: 




(VII) 



in der A, E^ , E 2 die oben angegebene Bedeutung haben 
und B - in Ubereinstimmung mit der Definition von 
m und n in der Formel I - einen 5-, 6- Oder 7gliedrigen 
heterocyclisciien Ring, bei dem zumindest eines der 
Xohlenstoffatome neben einem der Stickstof fatome durcb 
eine Oxo- oder Thlogruppe substituiert ist, bedeutet 
oder einem Salz dieser Verbindung, 

■ 

Die Eeduktion der oben angegebenen Verbindung wird auf 
eine Weise durchgefiihrt, wie sie fur die Eeduktion 
einer Amid- oder Thioamidgruppe ublicb ist, mit Hilfe 
eines Metallhydrids , wie Lithiumaluminiumhydrid, Diboran 
oder mit Hilfe einer katalytischen Hydrierung, vorzugs- 
weise mit Eaney-Nickel . Diboran ist das bevorzugte 
Eeduktionsmit tel • 

Verbindungen VII konnen auf eine analoge Weise , wie sie 

in der Literatur beschrieben ist, hergestellt werden 

durch Kondensation eines Diamins der allgemeinen 

Formel IV oder einer verwandten Verbindung der Formel IV A, 

wie sie in dem Beak tions schema B angegeben ist, mit 

Eeagentien, wie Schwef elkohlenstoff (m = 1), Phosgen 

(m = 1), Thiophosgen (m = 1), Earnstoff (m = 1), 
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einem Alkylhalogenf ormiat (m = 1), einem Dialkyloxalat 
(m ■ 2), einem Halogen- thio-acetylhalogenid (m - 2), 
einem Alkylhalogenacetat (m = 2), Acrylsaure/PGCl^ (m = 3), 
einem Halogenpropionylhalogenid (m = 3) usw. . 

Ausgehend von einer Verbindung der Formel IV A ist es 
auch moglich, Verbindung en der Formel VII herzustellen 
durch Umsetzung von* IV A mi-fc einem Eeagens der Formel 
V, besonders Formaldehyd (Methyl endiol) • 

Die Ausgangs verbindung en der allgemeinen Formeln IV, 
IV A und VI, die fur die zuletzt genannte Heaktion 
erfordeJlich sind, werden hergestellt wie fur ahnliche 
Verbindungen bekannt. Ein Verfahren zur Herstellung 
dieser Verbindungen ist in dem Eeakt ions schema B ange- 
geben. 

Die Verbindungen I besitzen ein asymmetrisches Kohlenstof f- 
# atom und es konnen neben einem racemischen Gemisch 
der Verbindung I auch optische Antipoden hergestellt 
werden, Diese optischen Antipoden, die ebenso wie 
das racemische Gemisch I unter die Erfindung fallen, 
konnen erhalten werden durch Auftrennung eines 
racemischen Gemisches des Produktes I, Sie konnen je- 
doch auch direkt hergestellt werden, indem man ausgeht 
von einer optisch aktiven Vorstufe der Formel II, III, 
IV, VI oder VII anstelle eines racemischen Gemisches 
der Ausgangssubstanzen. Diese zuletzt genannte Synthese 
bedeutet, daB die Auftrennung der Eacemate in einer 
friiheren Stufe der lotalsyn these durchgeftihrt wird. 

Unter Salzen der erfindungsgemaBen Verbindungen sind die 
pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze und 
die quaternaren Ammoniumsalze der Verbindungen I zu 
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verstehen. 

Die Saureaddit ions sal ze werden erhalten durch Umsetzung 
der freien Base I mit einer geeigneteix anorganischen 
Oder organischen Saure, wie Salzsaure, Schwef elsaure, 
Phosphorsaure, Essigsaure, Maleinsaure, Sumarsaure, 
Zitronensaure, Ascorbinsaure usw. • 



REAM? ION SSCHEMA B: 
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Or 



CH. 



(1) ±.-Butyloxychlorid 

(2) starke Base, z.B.NaOCH^ Oder . 4 

K-t.-butoxid 





(getreant durch Saulenchromotagraphie) 
Raney-Nickel 
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Die pharmazeutisch geeigneten quaternaren Ammonium- 
verbindungen,insbesondere die 0^ - C^-Alkylammonium- 
salze werden hergestellt durch Umsetzung der freien Base I 
mit beispielsweise einem Alkyihalogenid, wie Methyl- 
jodid. 

Es ist naturlich auch moglich, die Substituenten E^ in 
den Benzoiring der Verbindung I einzufiihren oder umzu- 
wandeln oder einen Halogensubstituenten in den Pyridin- 
ring einzufiihren nach den oben angegebenen Eeaktionen$ 
obwohl es giinstiger ist, wenn diese Substituenten in 
den oben angegebenen Ausgangsirerbindungen schon vorhanden 
sind. Es ist z.B. auch moglich, Yerbindungen I nach 
einem der oben angegebenen Yerfahren herzustellen, bei 
denen E^ eine Alkoxygruppe ist und diese Alkoxygruppe 
(E^) anschiieBend nach an sich bekannten Verfahren in 
eine Hydroxygruppe umzuwandeln. Eine Halogenierung der 
Verbindung I mit beispielsweise Brom oder Ghlor ergibt 
hauptsachlich eine Verbindung I, in der der Pyridinring 
durch ein Halogenatom substituiert ist* 

Eine Anderung des Substituenten an dem Stickstof f atom 
(Eg) bei den Yerbindungen I nach den oben angegebenen 
Eeaktionen ist jedoch ublicher. Es ist z.B. moglich, 
das unsubstituierte Am in (Eg = H) auf iibliche Veise 
zu alkylieren oder aralkylieren, wobei man eine Verbin- 
dung mit E 2 = (Ar)alkyl erhalt. Diese ( Ar ) alkyl i erung 
kann direkt durchgefiihrt werden mit beispielsweise 
einem Alkyihalogenid oder indirekt durch Acylierung 
mit beispielsweise einem Saurehalogenid oder Anhydrid 
und anschlieBende Eeduktion der Carbonylgruppe in dem so 
erhaltenen N-Acylderivat. Bevorzugte Verfahren zur 
Einfuhrung eines N-Methylsubstituenten (Eg = CH^) sind 
das Verfahren nach Eschweiler-Clarke oder die Beaktion 
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einer Verbindung I (E 2 = H) mit Pormaldehyd und 
Natriumcyanoborhydrid in "beispielsweise Acetonitril. 

* 

Eine Verbindung I, in der eine Alkyl- oder Aralkyl- 
gruppe ist, kann ferner umgewandelt werden in eine Ver- 
bindung I, bei der R 2 ein Wasserstoffatom ist, auf eine 
in der Literatur beschriebene Weise, z.B. durch Um- 
setzung mit einem Alkylchlorformiat, wie Athylchlor- 
formiat Oder mit Oyanogenbromid und anschlieBende 
Hydrolyse des so erbaltenen Produktes. 

Im Rahmen dieser Beschreibung ist unter dem Begriff 
"Alkylgruppe", wie er zur Definition von und R 2 ange- 
wandt wird, eine verzweigte oder geradkettige Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen, wie eine Methyl-, 
Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, 
tert. -Butyl-, n-Pentyl-, Isopehtyl- oder Hexylgruppe 
zu verstehen. 
. Die Alkylgruppen der Alkoxy- und Alkylthiogruppen 
besitzen die gleicbe Bedeutung. 

Unter einer Aralkylgruppe bei der Definition von R 2 ist 
vorzugsweise eine Phenylalkylgruppe zu verstehen, in der 
die Alkylgruppe 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, z.B. 
eine Benzyl-, Phenylathyl- , Phenylpropyl- , Phenylisopropyl- 
Phenylbutyl- und Phenyl isobutylgruppe. 

Als biologisch aktive Verbindungen sind solche Verbin- 
dungen der Pormel I bevorzugt, bei denen n = 1 und m 
= 2 oder 3 ist. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher 
erlautert . 
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Beispiel 1 

2-Me thyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexafcydrohenzo/~c_7pyrazino- 
£~1,2-a_7pyrido/~3,2~f J^azepin und dessen Salze 

1 • 1- (3-0yanopyridyl-2)-2-ptLenyl~^-niethylpiperazin. 
17 33 g (0,3 Mol)« trockenes Kaliumf luorid wurden zu 
einer Losung von 13,85 g (0,1 Mol) 2-Chlor-nicotino- 
nitril mid 17,62 g (0,1 Mol) 1-Methyl-3-phenyl- 
piperazin in 250 ml trockenem Dimethylf ormamid (DMF) 
gegeben und die Suspension 20 h unter Stickstof fat- 
mosphare auf 140°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde 
das Reaktionsgemisch in 1 250 ml Wasser gegossen. 

Die waBrige Phase wurde viermal mit 300 ml Athylacetat 
extrahiert und anschlieBend die vereinigten organischen 
Ausziige mit 100ml Wasser gewaschen. ITach dem Trocknen 
wurden die Athylacetatausziige eingedampf t. Das rohe Ol 
kann als solch.es fiir die folgende Stuf e verwendet 
. werden. Das erhaltene Nitril kann jedoch auch durch 
Saulenchromatographie liber SiOg mit Hexan-Aceton (95:5) 
gereinigt werden. Auf diese Weise wurden 21,9 g (79 %) 
reines 1- (3-Cyanopyridyl-2)-4-methyl-2-phenylpiperazin 
erhalten. Die Substanz kristallisierte aus Petrolather 
(40/60); Fp.. 66,5 - 67,5°C 
E f in Toluol :£thanol (6:4) = 0,74 (Si0 2 ). 
E f in Toluol: Aceton (6:4) = 0,27 (SiOg). 

2 . 1 - ( 3-Cart)oxypyridyl-2 ) -2-phenyl -4-methylpiperazin . 
19,5 g (0,07 Mol) 1-(3-Cyanopyridyl-2)-4-methyl-phenyl- 
piperazin wurden in 390 ml einer gesattigten Losung 
(25 g £0H auf 100 ml Athanol) gelost. Die Losung wurde 
•unter Riihren 24 h auf 100°C erhitzt. 

Kach dem Abkiihlen wurden 390 ml Wasser zugegehen. Der 
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Alkohol wurde unter Vakuum abgedampf t und die ver- 
bleibende wolkige Losung zweimal mit 100 ml Methylene 
c*hlorid extrahiert. Die restliche waBrige Phase wurde 
abgekiihlt und der pH-Wert mit verduxmter (2n) HC1 
auf 7 eingestellt und anschlieBend das Gemisch mit 
Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten 
Chloroformausztige wurde es auf eine geringe Menge 
eingeengt und 16,2 g 1-(3-Carboxy-pyridyl-2)-4-methyl- 
2-phenylpiperazin als farbloses 01 erhalten. Beim 
Umkristallisieren aus Athanol erhielt man eine kristalline 
Substanz. Fp. 161 - 162°0. 
R^ in n-Butanol :Pyridin: Essigsaure : Vasser 
(4:0,75:0,25:1) = 0,31 auf SiOg. 

3. 1- (3-Hydroxymethylpyridyl-2)~2-phenyl-4-methyl- 
piperazin. 

20,4 g (0,07 Mol) 1-(3-Carboxypyridyl-2)-2-phenyl-4- 
methylpiperazin wurden in 300 ml trockenem Tetrahydro- 
furan (THF) gelost und nach und nach unter Ruhren inner- 
halb von 1 h zu einer siedenden Suspension von 20,4 g 
LiAlH^ in 600 ml trockenem THF unter Stickstof f atmosphare 
zugegeben. Das Gemisch wurde weitere 4 h unter RuckfluB 
erhitzt, anschlieBend im Eisbad abgekiihlt und durch 
vorsichtige Zugabe von 81,6 ml Wasser unter Ruhren 
zersetzt. Es wurde einige Zeit bei Raumtemperatur weiter 
geriihrt und anschlieBend die anorganischen Salze abfiltriert# 
Das Filtrat wurde getrocknet und das Losungsmittel 
eingedampft. Man erhielt 18,39 g (93 %) 1-(3-Hydroxy- 
methylpyridyl-2)-2-phenyl-4-methylpiperazin. Beim Um- 
kristallisieren aus Jither erhielt man ein kristallines 
Produkt (weiBe Nadeln). Fp. 124 - 126°C. 
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E^ in Butanol:Pyridin:Essigsaure:Wasser 
(4:0,75:0,25=1) = 0,48 auf Si0 2 . 

4. 2-Methyl-1 ,2,3,4,10, l4b-hexahydro-benzo/~cJ7- 

pyrazino/~1 , 2-a_7-pyrido7~3 , 2-f _7azepin. 
6,5 ml konz. H 2 S0^ wurden bei Eaumtemperatur unter kon- 
stantem Eiihren zu 3 5 25 g des unter 3 erhaltenen Alkohals 
zugetropft* Wahrend der Zugabe stieg die Temperatur 
auf ungefahr 35°C. Das Gemisch wurde anschlieBend 
weitere 2 h geruhrt, bis ein klares homo genes Eeaktionsge- 
misch entstanden war. Dieses wurde einige Stunden stehen 
gelassen und anschlieBend 60 g Eis zugegeben und das 
Gemisch mit konzentriertem Ammoniak (22 ml) alkalisch 
gemacht. Das Eeaktionsgemisch wurde dann mit Chloroform 
extrahiert, die Ghlorof ormauszuge zusammengegeben, ge- 
trocknet und eingeengt. Das rohe Eeaktionsprodukt kristalli- 
sierte bei Zugabe von Ather und der erhaltene Feststoff 
wurde aus Fetrolather 40 bis 60 umkristallisiert. 
• Ausbeute: 2,43 g; Fp. 114 - 116°C. 

R £ in Methanol :Essigsaure (9:1) - 0,48 auf Si0 2 . 

Bei Behandlung der so erhaltenen freien Base mit alkoholischer 

HGl-Losung erhielt man das HCl-Saiz von 2-Methyl-1 ,2, 3,4,10- 

1 4b-hexahydro-benzo/~c_7pyrazino-/~1 , 2-a_/-py:rido Z~3 , 2-f _7- 
azepin. 

Bei Behandlung der freien Base mit Methyljodid erhielt man 
das entsprechende Jodmethylat. 

Beispiel 2 

. Die folgenden Verbindungen wurden entsprechend Beispiel 1 
hergestellt: 
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a. 1,2,3,4,10,1 4b-Hexabydrobenzo/""c_7pyrazino /~1 , 2-a_7- 
pyxido/~3,2-f J7azepinmaleat; Fp. 187 - 190°C, 

E f in Butanol:Essigsaure:Wasser (4:1:1) = 0,47 (Si0 2 ). 

b . 1 2-Cblor-2-metnyl-1 ,2,3,4,10, 14b-bexahydrobenzo/~c_7- 
pyrazino /~1 , 2-aJ7-pyrid.o/""3 , 2-f_7azepindihydrocblorid ; 
Fp. 281 - 284°C, . 

E f in Toluol :Ithanol (8:2) = 0,33 (Si0 2 ). 
Pp. Mai eat: 207 - 209°C 

c . 1 3-Chlor-2-me tb.yl-1 ,2,3,4,10,1 4b-bexahydrobenzo/'~c_7- 
pyraziao/"'l,2-a_7 pyrido/~3,2-f_7 azepindibydrocblorid ; 
Fp. 222 - 224°0, 

E f in Toluol :Atbanol (8:2) « 0,44 (Si0 2 ). 
Fp. Hemisuccinat: 158 - 160°C. 

d . 1 2 — Cblor-2-me tbyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-bexabydr obenzo/~c_7- 
pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~3 , 2-f _7azepin-2-methj odid ; 
Fp. 279 - 281 °c7 

e . 1 2-Metnoxy-2-methyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexabydrobenzo/~c_7- 
pyrazino/~l ,2-a_7pyrido/"3, 2-f_7azepin. 
R £ in Toluol :Athanol (8:2) = 0,4 (Si0 2 ). 

f . 2,11 -Dime thyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexabydrobenz o/"c_7- 
pyrazino/"1 , 2-a_7pyrido/~3 , 2-f _7azepin. 

B f in Toluol :Atnanol (8:2) = 0,38 auf Si0 2 . 

g. 2, 13-Dime tb.yl-1 ,2,3,4,l0,l4b-bexahydrobenzo < /~c_7- 
pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido^~3 , 2-f _7azepin-hydrochlorid ; 
Fp. 260 - 265°0 (Zers.). 

E f in Toluol :ltbanol (8:2) = 0,41 (Si0 2 ). 

b. 13-Hydroxy-2-metbyl-1 ,2,3,4,lO,14b-nexahydrobenzo/""c_7- 
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pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~3 » 2-f _7azepin (Ol ) • 

Beispiel £ 

,2,3,^,5,15b-liexahydro~11H~benzo/^c_7/~1 ,4_7- 
diazepin,/~1 , 2-a_7pyrido/~3 , 2^f _7azepin 

1 . N 1 -Methyl-N 1 -(3--propionsaure)-2-phenylathyleii- 
diamin. 

28,8 g N 1 -Methyl-2-phenylathylendiamin wurden in 350 ml 
Toluol gelost. 13 5 3 ml Acrylsaure wurden zu dieser 
Losung zugegeben und das Gemisch unter Ruhren im Olbad 
bei 60° C 3 h erhitzt. ttach dem Abkiihlen wurde das 
Reaktionsgemisch unter Vakuum eingedampf t und der Riickstand 
aus Ithanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 33 g; Fp. 178 - 179°C 
E f in Methanol :Aceton (9:1) - 0,75 auf Si0 2 . 

2. 2,3,4,5,6, 7-Hexahydro-1H-.1-methyl-3-pbenyl-5-oxo- 
. (1 ,4-)-diazepin. 

33 6 des unter 1 erhaltenen Diamins wurden in 900 ml 
Toluol suspendiert und 70 ml S0C1 2 unter Ruhren zu der 
Suspension zugegeben, die dann in einem Olbad bei 
75°0 3 h erhitzt wurde. 

Mach dem Abkiihlen wurde der Mxederschlag abf iltriert 
und mit Toluol gewaschen; dieser Niederschlag wurde 
dann aus Athanol umkristallisiert und anschlieBend in 
einer moglichst geringen Menge Wasser gelost. Die waBrige 
Losung wurde mit 33%iger NaOH alkalisch gemacht und 
anschlieBend mit Ither extrahiert. Die Atherschicht wurde 
unter Vakuum zur Trockene eingedampf t. Ausbeute: 25 g; 
. Jfp. 123 - 125°C 

♦ E f in Methanol: Ace ton (9:1) = 0,5- 
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3 . 2,3,4,5,6, 7-Hexahydro-1H-1 -methyl- 3-phenyl- (1 , 4)- 
diazepin. 

16 g Lithiumaluminiumhydrid wurden in 500 ml trockenem 
It her suspendiert. Eine Losung von 16 g des unter 2 er- 
haltenen Produktes in 200 ml trockenem TEF wurde zu 
dieser Suspension zugetropft und das entstehende Gemisch 
4 h unter HuckfluB erhitzt, anschlieBend in Eis abgekuhlt 
und 64 ml Wasser langsam zugegeben. Der weiBe anorganische 
Niederschlag wurde abfiltriert und mit TEF gewaschen. 
Das farblose Jiltrat wurde unter Vakuum eingedampft. 
Ausbeute: 14,2 g eines farblosen Ols.- 
E f in Methanol :Aceton (9:1) = 0,1 auf Si0 2 . 

4! 1 - (3-0yanopyridyl-2)-2-phenyl-4«methyl^2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7- 
hexahydro-1H-(l ,4)diazepin. 

7 g des unter 3 erhaltenen Diazepinderivats wurden mit 
7 g 2-Fluornicotinonitril vermischt und 4 g Natrium- 
• carbonat (wasserfrei) zu dem Gemisch zugegeben. Das erhaltene 
Gemisch wurde im Olbad 4 h auf 140°0 erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen wurde das Gemisch mit warmem Hexan extrahiert 
und die Ausziige zur Trockene eingedampft- Ausbeute: 
8,2 g; Fp. 83 - 86°0. 

3. 1-(3-Garboxypyridyl-2-)-2-phenyl-4-methyl- 
2,3,4,5,6, 7-hexahydro-1H-1 , 4~diazepin. 

6 g des unter 4 erhaltenen Nitrils wurden in 100 ml 
96%igem Athanol suspendiert. Dann wurden 40 g KOH zu 
der Suspension zugegeben und das Keaktionsgemisch 33 h 
unter RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wurde abgekuJaLt, mit 
300 ml Athanol verdunnt und der pH-Wert durch Zugabe 
einer 30%igen HCl-Losung in Athanol auf 6 eingestellt. 
Der organische Niederschlag wurde abfiltriert und 
das Filtrat unter Vakuum eingedampft. Der Exickstand 
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wurde in Methyl enchl or id aufgenommen und das Methylen- 
chlorid anschliefiend unter Vakuum abdestilliert. 
Ausbeute: 3,6 g; Fp. 178 - 180°C. 
S f in Methanol: Ace ton (9:1) = 0,4 

6. 1 - (3-Hydroxyme thylpyridyl-2- ) -4-methyl-2-phenyl- 
2,3,4,5,6,7-kexahydro-1H-1 ,4~diazepin. 

300 mg Lithiumaluminiumhydrid wurden in 40 ml trockenem 
Ather suspendiert. Eine Losung von 100 mg der unter 5 
erhaltenen Garbonsaure in 40 ml trockenem iLther wurden 
zu der Suspension zugegeben und das gesamte Gemisch 2 h 
unter HuckfluB erhitzt , anschlieBend im Eisbad abgekuhlt 
und 1,2 ml Wasser zugetropft. Der anorganische Niederschlag 
wurde abfiltriert und mit Ather gewaschen. Das Filtrat 
wurde unter Vakuum zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 40 mg Ol; R f in Methanol: Ace ton (9:1) - 0,35 auf 
Si0 2 - 

7 . 2-Methyl-1 ,2,3,4,5,1 5b-hexahydro-1 1H-benzo/""c_7- 

/~1 ,4_7diazepin/~1 , 2-a_7pyrido/""3 , 2-f _7az epinmonopicrat. 

0,5 ml konz. HgSO^ wurden zu 40 mg des unter 6 erhaltenen 
Alkohols zugegeben und das entstehende Gemisch 10 min 
auf dem Dampfbad erhitzt. Dann wurden 10 ml eiskaltes 
Wasser (0°C) zugegeben und das Gemisch mit Jither extrahiert. 
Die saure waBrige Schicht wurde mit 2 n UaOH alkalisch 
gemacht und mit Ather extrahiert. Der Itherauszug wurde 
mit Wasser gewaschen und das Losungsmittel unter Vakuum 
entfernt, wobei man die oben angegebene Verbindung als 
freie Base erhielt (01). 

Ef in Butanol:Essigsaure: Wasser (4:1:1) = 0,43 auf Si0 2 * 
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Der olige Euckstand wurde in 0,5 ml Ithanol aufgenommen 
und eine Losung von Picrinsaure in ithanol zu der Losung 
zugegeben. Der Hiederschlag wurde abfiltriert und mit 
Wasser gewaschen. 
Ausbeute 20 mg; Sp. 205 - 208°C. 

Beispiel 4 

2-Methyl-1 ,2,3,4,10, 14b-hexahydro-benzo/""c_7pyrazino - 
/"1 , 2-a_7pyrido/~3 ,4-f _/azepin 

1*8 g 1-(3-Hydroxymethylpyridyl-4)-2pbenyl-4-methyl- 
piperazin, Pp. 127 - 129°0, das auf analoge Weise wie 
in Beispiel 1 beschrieben,hergestellt worden war, wurden 
in einzelnen Anteilen zu 3,6 ml gekiib.lt er konzentrierter 
Schwefelsaure unter Stick stoffatmosphare innerbalb 
von 10 min zugegeben. Das Gemiscb wurde anscblieJBend 
ungefahr 7 b bei Eaumtemperatur geriibrt, bis ein klares 
homogenes Eeaktionsgemiscb enstanden war. 

Dann wurden 25 g Eis zu dem Gemiscb zugegeben, das an- 
scblieBend mit konzentriertem Ammoniak (ungefabr 12 ml) 
alkalisch gemacbt wurde. Das alkaliscbe Gemiscb wurde 
dann mit Athylacetat extrahiert und der so erbaltene 
Auszug zur Irockene eingedampft. 
Ausbeute: 1,68 g farbloses 01. 

R f in Methanol :Essigsaure (9:1) = 0,42 auf Si0 2 . 

Die Verbindung wurde mit Picrinsaure in Athanol behandelt, 

wobei man ein kristallines Dipicrat erhielt. 

Pp. 247 - 248°C. Bei Bebandlung mit Benzoesaure 

in 95%igem Athanol erhielt man das Benzoesalz mit drei 

Molekiilen Kristallwasser. 

Pp. 87 - 89°0. 
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Beispiel 5 

Die f olgenden Verbindungen wuxden entsprechend dem 
Beispiel 4 hergestellt: 

2-Methyl-1 ,2,3 , 4, 5, 15b-hexahydro-11H-benzo/-c_7- 
/~1 ,4_7diazepino/"i ,2-a_7pyrido/~3,4-f_7azepin, 

2 , 1 3-Dimethyl-1 ,2,3,4,5,1 5b-hexahydro-1 1H-b enzo/~c 7- 
/~1 ,4_7diaaepino/~i , 2-a_/pyrido/~3, 4-f _7azepin, ~ 

2-Propyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydrobenzo/~c_7pyrazino- 
/~1 , 2-a_7pyrido/33 , 4-f _7azepin. 

Beispiel 6_ 

2-Methyl-1 ,2,3,4,10, l4b-hexahydrobenzo/~'c_7pyrazino- 
/~1 , 2-a_7pyrido/~3 , 4-f _7azepin. 

1 . 2-Me thyl-1 0-oxo-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydrobenz o/~c_7- 
pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~3 , 4-f _7azepin. 

3,7 g (0,01 Mol) 1-(3-Carboxypyridyl-4)-4-methyl-2- 
phenyl-piperazindihydrochlorid (Pp. 175 - 178°C) wurden 
durch Ruhren mit 0,57 g KOH in 100 ml Athanol in die 
freie Base umgewandelt. Nach einstiindigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch zur Trockene 
eingedampft und 30 ml S0C1 2 zu dem festen Riickstand 
zugegeben. Das Gemiscb wurde 4 h unter RuckfluB erhitzt 
und anschlieBend eingedampft. 50ml trockenes 1,2-Dichlor- 
gthan wurden zu dem Riickstand zugegeben und das Gemiscb 
eine Zeit lang geruhrbund anschlieBend der unlosliche 
Bestandteil abfiltriert. Das Filtrat wurde anschlieBend 
unter Ruhren unter Stickstof fatmosphare zu einer Suspen- 
sion von 7,5 g wasserfreiem Aluminiumcblorid in 45 ml 
Schwefelkohlenstoff gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 
20 h unter RuckfluB erhitzt und anschlieBend in 100 ml 
Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organische Phase wurde getrocknet und das Losungsmittel ab 
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gedampft. Man erhielt 950 mg (34 %) rohes 2-Methyl- 
1 0-oxo-1 , 2 , 3 , 4 , 10 , I4b-hexahydro-benzo/~c_7pyrazino- 
/~1 ,2-aJ7pyrido/~3,4-f_7azepin als Ol. 
E f in Toluol :Athanol (8:2) = 0,8 auf Si0 2 . 

2 . 2-Me thyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-benz ofcj?- 
pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~3 ,4-f _7azepin 

800 mg (0,00285 Mol) 2-Me thyl-10-oxo-1 ,2,3,4, 10, 14b-hexa- 
hydro-benzo/~c_7pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~3 ,4-f _7azepin 
wurden unter gutem Riihren zu einer Suspension, bestehend 
aus 4 ml Diathylenglykol, 1 ml Dimethyl sulf oxid 
(DMSO), 0,4 g KOH und 1 ml 80%igem Hydrazinhydrat gegeben. 
Die Heaktion war exotherm und die Temperatur des 
Eeaktionsgemisch.es wurde auf 120°G eingestellt und 
30 min auf diesem Vert gehalten. Wahrend dieser Zeit 
wurden Hydra zin/Wasser (0,8 ml) abdestilliert und die 
Eeaktionstemperatur dann 2 h auf 160°C erhoht. Das Eeaktions- 
gemisch wurde anschliefiend abgekiihlt, in Wasser gegossen 
und mit ither extrahiert. Nach dem Trocknen und Abdampfen 
des Losungsmittels erhielt man 685 mg (90 %) 2-Methyl-1 ,2,3- 
4,10, l4b-hexahydro-benzo/~c_7pyrazino/""l , 2-a_7pyrido- 
/~3,4-f_7azepin als hellgelbes Ol. 

Beim Behandeln dieses 01s mit Benzoesaure in Athanol 
(95 %) erhielt man das kristalline Benzoat. 
Pp. 86 - 89°0. Die Substanz enthielt noch drei Molekiile 
Kri stall was s er . 

Beispiel £. 

Die folgenden Verbindungen wurden entsprechend dem 
Beispiel 6 hergestellt: 
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2 , 1 2-Dimethyl-1 ,2,3,4, 10 , l4b-hexahydro-benzo/~c_7- 
pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~3 »4-f _7&zepin, 

2-Methyl-1 ,2,3,4,5 5 15^-liexahydro-11H-ben2o/'"c_7 /~1 ,4_7- 
diazepino/~1 , 2-a_7pyrido/"*3 , 2-f _7 azepin, 

2--Wethyl~1 ,2,3,4,5,15b-hexahydro-1lH-beiizo/~c_7 /""1,4_7- 
diazepino/~1 , 2-a_7pyrido/~3 , 4-f _7a z ep in , 

2-Methyl-1 ,2,3,4,10, 14b-hexahydro-benzo/""c_7pyrazino~ 
/"1 , 2-a_7pyrido/"~3 , 2-f _7azepin , 

1 2-Methoxy-2-methyl-1 ,2,3,4,10, 14b-hexahydro-benzo/~c_7- 
pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~3 , 2-f _7azepin. 

Beispiel 8 

2-Methyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-benzo/~c_7pyrazino- 
/~1 , 2-a_7pyrido/~2, 3-f _7azepin 

1. Benzyi-a-(3-aminopyridyl-2)-benzylsulfid und 
Benzyl-a- ( 3-aminopyridyl-4) -benzyl sulf id. 

9,41 g 3-lminopyridin (0,1 Mol) wurden in 400 ml 
Methylenchlorid gelost und die 15 sung auf -65 bis -70°0 
abgekiihlt. Dann warden 10,86 g (0,1 Mol) tert.-Butyl- 
hypochlorit in 10 ml Methylenchlorid innerhalb von 
15 min zugegeben und das Gemisch 25 min bei dieser 
Tempera tur geruhrt und anschlieBend 21,5 S (0,1 Mol) 
Dibenzylsulfid zugegeben. Es wurde weitere 40 min 
geruhrt. Dann wurde eine frisch hergestellte Losung 
von 5,02 g Natrium in 75 ml Methanol zu dem Gemisch 
innerhalb von 8 min zugegeben und das Gemisch anschlieBend 
1 h bei -65 bis -70°0 geruhrt und anschlieBend auf 
Raumtemperatur gebracht. Nachdem es uber Nacht bei 
40°C geruhrt worden war, wurden 500 ml Wasser zugegeben 
und die organische Schicht (CB^Gl,-,) abgetrennt und die 
waBrige Phase zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. 
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Each dem Trocknen wurden die vereinigten organiscben 
Pliasen eingedampft , wobei man ein dunkelbraunes Ol 
e"rhielt, das hauptsachlich aus zwei Komponenten (siehe 
Verbindungen A und B in dem Reactions schema B) bestand. 

Das rone Eeaktionsprodukt wurde iiber eine 
Si0 2 -Saule gereinigt. Die erste Eraktion wurde mit 
loluol/Athylacetat (95:5) eluiert und nach dem Abdampfen 
des Losungsmittels-erhielt man 12,4 g (40 %) Benzyl-a- 
(3-aminopyridyl-2-)benzylsulfid (A) als klare ELtissigkeit. 
Eine zweite Fraktion wurde mit Toluol/Athylacetat 
(1:1) eluiert. Beim Eindampfen dieser Eraktion 
erhielt man 6,3 g (21 %) Benzyl-a-(3-amino-pyridyl-4)- 
benzylsulfid (B) als Eeststoff. Ep. 91 - 92°0. 
S f in Toluol :ithylacetat (8:2) = 0,53 auf Si0 2 fttr 
Verbindung A und 0,11 fur Verbindung B. 

2 . 2-Benzyl-3-aminopyridin . 

10,2 g (0,033 Mol) Benzyl-a-(3-aminopyridyl-2)-benzyl- 
sulfid wurde in 400 ml Athanol gelost und 80 g aktivierter 
Haney-Nickel unter Euhren zu der Losung zugegeben und 
das Gemisch anschliefiend 1 b gertihrt. Der Katalysator 
wurde dann abfiltriert und mit Atbanol gespult. Die 
Atbanolphasen wurden zur Trockene eingedampft. Man erbielt 
4,78 g (80 %) 2-Benzyl-3-amino-pyridin als weiBen 
Eeststoff. Das Produkt wurde aus Ither umkristallisiert. 
Pp. 84 - 86°0. 

3 . 2-Benzyl-3-chlor-acetamido-pyridin . 

3,4 ml Triathylamin wurden zu einer Losung von 4,5 g 
(0,025 Mol) 2-Benzyl-3-aminopyridin in 25 ml trockenem 
Benzol gegeben. Eine Losung von 2 ml Chloracetylchlorid 
in 40 ml trockenem Benzol wurde dann unter Eiihren zu 
der Losung bei einer Temperatur von 5 bis 10°0 zugegeben. 
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Das Gemisch wurde 30 min bei Raujntemperatur geruhrt, 
wobei ein Niederschlag entstand. Dieser Uiederschlag 
wurde durch Zugabe von 50 ml Vasser und 50 ml Benzol 
zu dem Gemisch wieder gelost. Die organische Phase wurde 
abgetrennt, getrocknet und zur Irockene eingedampft. 
Der Rucks tand - ein weiBer Jests toff - wurde aus wenig 
Benzol umkristallisiert . Man erhielt 5,78 g (92 %) 
2-Benzyl-3-chlor-acetamidopyridin, Pp. 145 - 147°C. 

4. 6--0hlormethyl-11H-benzo/"e_7pyrido/""3 , 2-b_7azepin. 

5 g (0,0190 Mol) 2-Benzyl-3-chlor-acetamidopyridin, 
12,5 S P 2 °5 und 5° ml POOl^ wurden unter heftigem Riihren 
24 h in einem Olbad auf 120°G erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wurde vorsichtig Eis zu dem Reaktionsgemisch zugegeben, 
das dann in 500 ml eiskaltes Wasser gegossen, alkalisch 
gemacht und mit Methyl enchlorid extrahiert wurde. Nach 
dem Trocknen wurde das Losungsmittel von der organischen 
Phase abgedampft. Man erhielt 4,1 g eines hellbraunen 
Ols,-das fiber eine Si0 2 -Saule mit Toluol/A thylacetat 
als Eluens chromatographies wurde. Auf diese Weise 
erhielt man 2,8 g (60 %) 6-Chlormethyl-11H-benzo/~e_7- 
pyrido/~3,2-b_7azepin als klares 01. 
R f in Toluol :Athylacetat (6:4) = 0,31 auf Si0 2 . 

5. 6-Methylaminomethyl-5,6-dihydro-11H-benzo/"'e_7 pyrido- 
^"3 , 2-b_7azepin. 

2,43 g (0,01 Mol) 6-.Chlormethyl-11H-benzo/"e^7pyrido^ 
/~3,2-b_7 azepin wurden in 25 ml Methylamin bei -10°G 
gelost. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei dieser Tempera- 
tur geruhrt und anschlieBend uberschiissiges Methylamin 
bei Raumtemperatur abgedampft. Das als Zwischenprodukt 
zuruckbleibende 6-Methylaminomethyl-11H-benzo/~e 7- 
pyrido/~3,2-b_7azepin wurde in 125 ml trockenem Ather 
gelost und unter Stickstof f atmosphare zu einer Suspension 
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von 1,25 g LiAlH 4 in 70 ml trockenem Ather gegeben. 

Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur ge- 

ruhrt. Das Hydrid wurde anschlieBend durch Zugabe von 5 ml 

Wasser zerstort und die anorganischen Salze a"bf iltriert. 

Das Filtrat wurde dann zur Trockene eingedampft und 

ein Teil des Rtickstandes aus CHCl^/Hexan umkristallisiert. 

Ip. 120 - 122°C. Beim Losen des Rttckstands in Athanol 

und Zugabe der entstehenden Losung zu einer Losung von 

Maleinsaure (1,2 g) in Athanol erhielt man 

2,63 g Maleat von 6-Me thy laminomethyl-5 , 6-dihydr o-11 H- 

benzo/~eJ7pyrido/~3,2-b_7azepin, Fp. 138 - 140°C. 

6. 2-Methyl-1 ,2,3,4,l0,14b-hexahydro-benzo/~c_7pyrazino- 
/~1 , 2-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin 

2,4 g (0,01 Mol) 6-Methylaminomethyl-5,6-dihydro-11H- 
benzo/~e_7pyrido/""3,2-b_7azepin in 7 ml Triathylamin 
wurden unter Stickstof f atmosphare zu 100 ml 1,2-Dibrom- 
athan, das vorher auf 100°C erhitzt worden war, zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 100 bis 105°0 
geriihrt und anschlieBend auf 20°C abgekiihlt. Unlosliehe 
Salze wurden abfiltriert und das Piltrat mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 2,5 g (Ol). 

R f in Butanol:Essigsaure: Wasser (4:1 :1) = 0,20 SiOg. 
ip. Maleat: 162 - 165°C (Zers.). 

Beispiel 9 



2-Methyl-1 ,2 , 3 , 4, 10, 1 4b-hexahydro-benzo/" c _7pyrazino- 
£ 1 ,2-a J r pyrido/"4,3-f ,/azepin 

1 . 1o-Methylaminomethyl-lO,11-dihydro-5Ii-benzo/f e Jpyrido- 
/*3,4-b_7azeoin. 

Benzyl-a-(3-aminopyridyl-4)-benzylsulfid (B), das ent- 
sprechend Beispiel 8. 1 erhalten worden war, wurde ent- 
sprechend dem Beispiel 8 (2 bis 5) umgewandelt in 
10-Methylaminoniethyl-10,11-dihydro-5K-benzo/*e J^pyrido- 

Z~3 , 4-b J7azepin. 
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2. 2~Metlayl-1 ,2,3,^^0, 14b~hexahydrobenzo/"c_7- 
pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~4, 3-f 7 azepin. 

Das unter 1 erhaltene Diamin wurde in das oben angegebene 
Endprodukt umgewandelt mit Hilf e von Dibromathan und 
Triathylamin entsprechend Berspiel 8.6. 

Beispiel 10 

2-Methyi-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-benzo/~c_7pyrazino- 
/""1 , 2-aJ?pyrido/~2, 3-f_7azepin. 

1 . 2-Methyl-3 , 4-dioxo-1 ,2,3,4,10, 14b-hexahydro-benzo- 
/~c_7pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~2, 3-f _7azepin. 

2,39 g (0,01 Mol) 6-MethylaminomethyI-.5,6-dihydro-1lH- 

benzo/~eJ?pyrido/~2,3-b_7azepin wurden in 2 ml Diathyl- 

oxalat suspendiert. Das Reaktionsgemisch wurde an- 

schlieBend auf 120°C erwarmt und das wahrend der 

Reaktion entstehende Athanol abdestilliert. Die Tempera tur 

wurde dann innerhalb von 15 min auf 140°G erhoht. 

Die erhaltene kristalline Masse wurde auf 50°C abgekuhlt, 

10 ml Toluol sugegeben und das Reaktionsgemisch eine 

weitere Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das kristalline 

2-Methyl- 3 , 4-dioxo-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-benzo/~c_7- 

pyrazino/~1 ,2-a_7pyrido/~2,3-f_7azepin wurde abfiltriert. 

Ausbeute 1,92 g (66 %). Fp. 211 - 217°C 

R f in Methylenchlorid:Methanol (9:1) - 0,58 auf SiOg. 

2. 2-Methyl-1 ,2,3,4,10, l4b-hexahydro-benzo/"*c_7- 
pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~2, 3-f _7azepin. 

1,46 g (0,005 Mol) 2-Methyl-3,4-dioxo-1,2,3,^,l0,14b~ 
hexahydro-benzo/~c_7pyrazino/""l , 2-a_7pyrido/""2 , 3-f _7- 
azepin wurden vorsichtig zu einer Suspension von 0,4 g LiAlH^ 
in 25 ml trockenem Dioxan bei 25°C unter Stickstoff- 
atmosphare zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h 
unter RiickfluB erhitzt und anschlieBend auf 15°0 abge- 



609842/1047 



26U406 



- 29 - 

kiihlt. Dann wurden 5 ml Wasser zugegeben und die anorgani- 
schen Salze abfiltriert und mit Dioxan gespxilt. 
Das Filtrat wurde zur Trockene eingedampft. Man erhielt 
ein gelbes 01. ip. Maleat 163 - 164°C (Zers.). 

Beispiel 11 

Die folgenden Verbindungen wurden entsprechend Beispiel 10 
hergestellt: 

2-Propyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-benzo/~c_7pyrazino- 
/"1 ,2-a_7pyrido/~2, 3-f _7azepin, 

2 , 12-Dimethyl-1 ,2,3,4,10, l4b-hexahydro--benzo/""c_7pyrazino- 
/"1 , 2-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin , 

2-Benzyi-l ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-benzo/""c_7pyrazino- 
^^ , 2-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin , 

2-Metnyl-1 2-chlor-1 , 2, 3 , 4, 10 , 14b-hexahydro-benzo^~c_7- 
pyrazino/~l , 2-a_7pyrido/~4, 3-f _7azepin, 
. 3-Methyl-1,2,3,4,5,15b-hexahydro-11H-benzo/~c_7 /"1,4_7- 
diazepino/~1 , 7-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin. 

B e i sp i e 1 12 

2-Methyl-1 ,2,3,1 3b-tetrahydro-9H-benzo/""c_7imidazo- 
/~1 , 5-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin. 

4,78 g (0,02 Mol) 6-Methylaminomethyl-5,6-dihydro-11H- 
benzo/~e_7pyrido/~2,3-b_7azepin wurden in 200 ml 
Athanol in einer Ampulle gelost und 73 ml Formalin 
(37%ige waBrige Losung) zugegeben. Die Ampulle wurde 
zugeschmolzen und 3 h auf 100°C erhitzt und anschlies- 
send abgekiihlt, vorsichtig geoffnet und der Inhalt 
in 300 ml Wasser gegossen. Nach Abdampf en des Athanols 
. wurde die waBrige Phase dreimal mit Ither extrahiert und 
die Atnerausziige getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
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Der Ruckstand wog 4,53 g und wurde durch Chroma tograpliie 
iiber eine Si0 2 -Saule mit Toluol : Ithanol (8:2) als 
Eluens gereinigt. Man ernielt 2,23 g (45 %) 2-Methyl- 
1,2,3,1 3b-tetrahydro-9H-benzc^~c 7imidazo/~l , 5-a 7- 
pyrido/~2,3-f_7azepin als klares blaBgelbes 01, das 
nacb einiger Zeit kristallisierte. 
lp. 127 - 129°C 

R f in Toluol :ltbanol (1:1) > 0,63 auf Si0 2 . 
Beispiel 15 

Die folgenden Verbindungen wurden entsprechend Beispiel 12 
bergestellt: 

2- Methyl-1 ,2,3,1 3b-tetrahydro-9H-benzo/-c_7imidazo/-1 , 5-a J 
pyrido/"4, 3-f _7azepia, 

3- Methyl-l ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-benzo/~c_7pyrimidino- 
• /~1 , 6-a_/pyrido/~4 f 3-f _7azepin , 

3- Me thyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-benzo/~c_7pyrimidino- 
/~1 , 6-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin , 

4- Methyl-1 ,2,3,4,5, 1 5b-bexahydro-1 lH-benzo/"c_7 /~1 , 3^7- 
diazepiiio/~1 ,7-a_7pyrido/~2, 3-f_7azepin. 

Beispiel 14 

1,2,3,1 3b-Tetrahydro-9H-benz o/~c_7imidaz o/~1 , 5-a_7pyrido- 
£~2 , 3-f _7azepin. 

4,51 g (0,02 Mol) 6-Aminomethyl-5,6-dihydro-11H-benzo- 
/~e_7pyrido/~2,3-b_7azepin wurden in 35 ml Schwefel- 
kohlenstoff aufgenommen. Das Gemiscb wurde 45 h unter 
RuckfluB erhitzt, anschlieBend das Losungsmittel abdestil- 
liert und der gelbe Ruckstand 3,65 g 3-Thioxo-l ,2,3,13b- 
tetrahydro-9H-benzo < /"c__7-imidazo/~1,5-a_7pyrido^"2,3- f 7- 
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azepin in einer siedenden Suspension von 10 g LiAlH^ 
in 500 ml trockenem Ather 3 h geriihrt. Das Reaktionsge- 
misch wurde auf die in Beispiel 10.2. . angegebene 

Weise auf gearbeitet. Man erhielt 2,8 g eines 
blaBgelben 01s. 

R f in Toluol :JLthanol (1:1) = 0,45 auf Si0 2 . 
Beispiel 15 

2-Methyl-1 , 2 , 3 , 1 3b-tetrahydro-9H-benzo/"*c_7imidazo/"l , 5-a, 
pyrido/~2 ,3-f _7azepin. 

24,3 B 6--Methylaininomethyl-5i6-dihydro--11H-benzo/""c_7- 
pyrido/~2 , 3-b_7azepin und 18 g Triathylamin wurden in 
200 ml Chloroform gelost und eine Losung von 20 g 
Pliosgen in 200 ml Chloroform unter Riihren zugetropft. 

Die Halfte des Chloroforms wurde dann unter Vakuum 
entfernt und die verbleibende Flussigkeit eine Stunde 
unter RuckfluS erhitzt. Die Kristallpaste wurde in 
einen Scheidetrichter gegeben und nacheinander mit 
Wasser, 2n Ammoniak und wieder mit Wasser gewasehen. 
Die auf diese Weise von Salzen und Phosgen befreite 
Losung wurde unter Vakuum zur Trockene eingedampft. Die 
rohe 3-Oxoverbindung wurde in 400 ml Tetrahydrofuran 
gelost und zu einer Suspension von 30 g LiAlH^ in 
100 ml TEF gegeben. Das Gemisch wurde unter Riihren 
15 min zum Sieden erhitzt, im Eisbad abgekiihlt und 
das verbleibende Hydrid schlieBlich mit 120 ml Wasser 
zerstort. Die anorganischen Substanzen wurden abfiltriert 
und das Filtrat zur Trockene eingedampft • Man erhielt 
15->3 6 2-Me thyl-1, 2,3,1 3b-tetrahydro-9H-benzo- 
/~c_7imidazo/~1 ,5-aJ?pyrido/~2,3-f_7azepin als Ol. 
R f in Toluol/Athanol (1:1) - 0,60 auf Si0 2 * 
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Beispiel 16 

2-Methyl-1 ,2,3,4,5,1 5b-hexahydro-1 1H-benzo/~c_7 £1 , 4_7- 
diazepino/~1 , 2-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin. 

1. 2-Methyl-5-oxo-1 ,2,3,4,5,l5b-hexahydro-11H-benzo- 
/~c_7 > 4_7diazepino/~1 , 2-a_7pyxado/""'2, 3-f _7azepin* 

3,29 g (0,01 Mol) 6-MetiiyIaminometliyl-5,6-di]iydro-11H- 
benzo/~e_7 pyrido/~2 ,3-b_7azepin warden mit 0,8 ml 
(0,011 Mol) Acrylsaure 1 h bei 90°0 geruhrt. Bei 
dieser Temperatur warden 10 ml Phosphoroxychlorid 
zugegeben und das Gemisch weitere 2 h bei 90°0 gehalten. 
Das He akt ions gemisch wurde dann unter Buhren auf 60 g Eis 
gegossen und anschlieBend 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Der entstehende Kiederschlag wurde abfiltriert und 
mit Wasser gewascben, bis die Waschf lussigkeit neutral 
war und anscblieBend mit 20 ml Aceton zum Sieden erhitzt, 
abfiltriert und getrocknet. Man erbielt 1,80 g 
(49 %) 2-Methyl-5-oxo-1 ,2,3,4,5,1 5"b-kexahydro-1 1H- 
• benzo/~c_7 /~1 ,4_7diazepino/~1 , 2-a_7pyrido/~2 , 3-f_7- 
azepin-dihydrochlorid, Fp. 264 - 270°0 (Sublimation). 

2 . 2-Me thyl-1 ,2,3,4,5,1 5b-bexahydro-1 1 H-benzo/~c_7 C 1 , 4_7- 
diazepino/~1 , 2-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin. 

1,46 g (0,05 Mol) 2-Methyl-5-oxo-1,2,3,4,5,15b-hexa- 
hydro-11H-benzo/~c_7 /""1 , 4_7diazepino/~1 , 2-a_7pyrido- 
^""2,3-f_7azepin wurden zu einer Suspension von 1,5 g 
LiAlH^ in 15 ml trockenem Dioxan unter Stickstoff- 
atmosphare zugegeben und das Gemisch 10 min bei Haum- 
temperatur geriihrt und das Eeaktionsgemisch anschlies- 
send auf die in Beispiel 10.2 beschriebene Veise 

aufgearbeitet. Man erhielt 1,21 g (89 %) 2-Methyl- 
'1,2,3,4,5,1 5"b-kexahydro-1 lH-benzo/~c_7 /"1 , 4_7- 
diazepino/~1 , 2-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin als klares , 
farbloses 01 • 
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Auf die gleiche Veise wurden hergestellt : 

2, 14-Dimethyl-1 , 2 , 3 ,4, 5i 15b-kexahydro-11H-benzo^~c_7-- 
/~1 ,4_7diazepino/~1 , 2-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin, 
2-Me thyl , 1 4- trif luormethyl-1 ,2,3,4,5,1 5b-hexahydro-1 1H- 
benzo/~c_7 /"1 , 4_/diazepino/~1 , 2-a_7pyrido/~2 , 3-f _7azepin. 

Beispiel 17 

1,2,3 ,4, 10, 14"b-Hexahydro-benzo/"c_7pyrazino/""l , 2-aJ7- 
pyrido^~3 , 2-fJ7azepin. 

1. Eine Losung von 5,3 S 2-Methyl-1 ,2,3,4,10,14-b-hexa- 
hydrobenzo/~c J7 pyra zino/~1 , 2-a_7pyrido/~3 , 2-f _7azepin in 
35 ml Benzol wurde zu 6 ml Athylchloracetat in 40 ml 
Benzol" gegeb en. Das Gemisch wurde 20 h unter KuckfluB 
erhitzt, anschlieBend abfiltriert und das Filtrat mit 

2n Salzsaure extrahiert. Der so erhaltene saure Auszug 
wurde mit. 2- n UaOH alkalisch gemacht und die alkalische 
9 Losung mit Ithylacetat extrahiert. Die Ithylacetatauszuge 
wurden getrocknet und zur Trockene eingedampft. Man er- 
hielt 5 g der 2-Carboxyathylverbindung (Ol). 
E f in Toluol :Ithanol (8:2) = 0,43 auf SiO^ 

2. Die unter 1, erhaltene Verbindung wurde 20 h mit 

50 ml konz. HOI im Olbad auf 110°0 erhitzt. Die Losung 
wurde dann abgekiihlt und mit 4n ETaOH alkalisch gemacht 
und anschlieBend mit Ither extrahiert und die itherausztige 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel 
abgedampft. Das verbleibende Ol wurde mit Methanol/Aceton 
(9:1) iiber eine Silicagelsaule chromatographies. Das 
gereinigte Ol wurde dann mit einer Losung von 1,78 S Malein- 
saure in 100 ml Aceton behandelt, was zur Kristallisation 
des Maleatsalzes der Titelverbindung fiihrte. Nach Umkristal- 
lisieren aus Athanol erhielt man 3, 6 g des Maleats. 
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Pp. 188 - 190°0. 

R f in Butanol: Essigsaure :Wasser (4:1:1) = 0,47 
auf Si0 2 . 

Beispiel 18 

8-Brom-2-methyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-benzo^*"c_7- 
pyrazino/"~1 , 2-a_7pyrido/~3 , 2-f _7azepin 

Zu einer losung von 5 g (0,0199 Mol) 2-Methyl-1 ,2,3,4,10,14b- 
hexahydro-benzo/~"c_7pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/""3 , 2-f 7azepin 
in 100 ml Eisessig wurden 5 ml Br 2 in 10 ml Essigsaure 
gegeben, wobei die Temperatur unter 15°C gehalten wurde. 
Das Eeaktionsgemisch wurde 3 h bei dieser Temperatur 
geriihrt. Das ausfallende HBr-Salz wurde gesammelt und 
mit Essigsaure gewaschen. Es wurde in Wasser suspendiert 
und durch Zugabe von 2n WaOH (die freie Base) freigesetzt. 
Die waBrige Phase wurde mit Athylacetat extrahiert, 
die vereinigten organischen Schichten getrocknet und 
. eingedampft. Man erhielt 6,84 g eines rotlichen Ols 
Das Ol wurde aus Methanol kristallisiert und aus n-Hexan 
umkristallisiert. Man erhielt 3,3 g (30 %) 8-Brom-2- 
methyl-1 ,2,3 , 4, 10, 14b-hexahydro-benzo/~c_7pyrazino- 
/""1,2-a_7pyrido/~3,2-f_7azepin als weiBen kristallinen 
Eeststoff. Ep. 126 - 128°0. 
E f in Methanol :Aceton (9:1) = 0,6 (Si0 2 ). 

Beispiel 19 

2-Methyl-1 ,2,3,4,10, 14b-hexahydro-benzo/~c_7pyrazino- 
/" 1 , 2-a_7pyrido/~3 , 2-f _7az ep in . 

1 0 g dl-2-Me thyl-1 ,2,3,4,10,1 4b-hexahydro-benzo/~c_7- 
pyrazino/~1 , 2-a_7pyrido/~3 , 2-f _7azepin wurden in 150 ml Athanol 
(36 %) gelost. Eine Losung von 14,2 g (0,0378 Mol) 
(-) 0 , O-Dibenzoylweinsaure in 100 ml Athanol wurde unter 
Eiihren zugegeben sowie 250 ml Ather. Die Losung wurde 
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60 min bei 20°C geriihrt. Ein weiBes kristallin.es Salz 
'wurde abfiltriert. Pp. 151 - 153°C, /~a_7jj 0 - -257° 
(c = 0,1 in Methanol). Die freie Base des links- 
drehenden Antipoden wurde nach Ereisetzung des Salzes 
mit Ammoniak, Extraktion mit Ather, Eindampfen der 
organischen Phase und Umkristallisieren aus Petrolather 
40/60 erhalten. Das oben beschriebene Verf ahren wurde 
mit der rohen freien Base wiederholt. Man erhielt 
2,5 g (50 %) (-) 2-Methyl-1,2,3,4,l0,l4b-hexahydro- 
benzo/~c_7pyrazino/~l , 2-a_7pyrido/~3 , 2-f 7azepin , 
Ep. 8i -~88°C; Cv~jf = -512° (C^OH; c~= 0,1). 

Der entsprechende rechtsdrehende Antipode wurde auf 
die gleiche Weise erhalten unter Verwendung von 
(-v) 0 , O-Dibenzoylweinsaure als Auf trennmittel. 

(+) 2-Methyl-1 ,2,3,4,l0,14b-hexahydro-benzo/~c_7- 
pyrazino/"*1,2-a_7pyrido/~3,2-f_7azepin. Ep. 86 - 88°0 
/"" a _7§°= +512° (c = 0,1 ; Methanol). 
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PAIESI Alf SPBOCHE 
(j^y ^etracyclische Verbindungen der Formel: 




in der 

A einen Pyridinring oder einen halogensubstituierten 
Pyridinring , 

ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom oder eine 

°1 ~ C 6 -Alkyl, 0 1 - C 6 -Alkoxy~, 0 1 - Og-Alkylthio-, 

0H-, SH- oder CF^-Gruppe, 
E 2 eia Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyl- oder 

Aralkylgruppe und 
n und 

m jeweils 1, 2 oder 3 bedeuten, wobei n + m 2, 3 oder 4 
ist 

sowie deren Salze. 



(2) Verbindung nach Anspruch 1 5 dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daJB n 1 und m 2 oder 3 ist. 

(3) Verbindung nach Anspruch 1 gekennzeich- 
n e t durch die Formel: 



609 8 4 2/1047 



-«r- a> 
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(4) Verbindung nach Anspruch 1 gekenn- 
zeichnet durch die Formel: 




(5) Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
nach Anspruch. 1 bis 3» dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daB man 
(a) bei einer^erbindung der Formel II: 




(ID 



2 

xn Gegenwart eines Dehydratisierungs- Oder Dehydro- 
halogenierungsmittels einen RingschluB herbeifiihrt; 

(b) eine Verbindung der fformel III: 
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(III) 



reduziert , 

(c) eine Verbindung der Pormel IV: 




(IV) 



umsetzt mit einem Reagens der Pormel V: 



(V) 



Z l " (CH 2 } m " 



(d) bei einer VerbindurLg der^Formel VI: 




CCH 0 ) V 



Z n - (CK 0 ) - 
1 2 m v 



2 n 



(VI) 



vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungs- oder 

Dehydrohalogenierungsmittels einen EingschluB herbei- 
fiihrt, 
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Oder 

(e) eine Verbindung der Formel VII: 




(VII) 



reduziert, 

und anschlieBend das erhaltene sekundare Amin (E 2 = H) 
gegebenenfalls (ar)alkyliert oder das ernaltene tertiare 
Amin (R 2 t H) gegebenenfalls de-(ar)alkyliert und/oder 
gegebenenfalls einen Alkoxysubstituenten an dem Phenyl- 
ring (E^ = Alkoxy) zu einer Hydroxylgruppe hydrolysiert 
und/oder die erhaltene Verbindung in ein Salz umwandelt 
und/oder in die optischen Antipoden auftrennt. 

(6) Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nacn 

Anspruch 1 bis 3, gegebenenfalls zusammen mit pharmazeutisch 

iiblictxen Tragern und/oder Verdunnungsmitteln. 
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Tetracyclic cpds . of formula (I) and their salts are new: (where A is 
a pyridine ring opt. halo substd., Rl is H, 1-6C alkyl, 1-6C alkoxy, 
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